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 GITR (Glucocorticoid-induced TNF-receptor) は TNF受容体型の T 細胞補助刺激分子として知られ、T 細胞
の活性化や生存に関与するほか、制御性 T 細胞の機能抑制に関わることがよく知られている。いくつかのマ
ウス腸炎モデルにおいてはGITRがT細胞の活性化を促進することで炎症病態に増悪することがわかっている。




投与することにより惹起される炎症性腸炎（DSS 腸炎）を使用した。DSS 腸炎は、DSS による腸管上皮の破
壊とそれに伴う腸内細菌の腸管組織の流入によって惹起される腸炎で、ヒト炎症性腸疾患のモデルとして良く
知られている。 
DSS を GITR 欠損マウスに投与したところ、他の腸炎モデルでの報告とは反対に、GITR 欠損マウスにおい
て腸炎症の増悪が認められた。すなわち、DSS腸炎においては GITRが腸管炎症に抑制的に関与することが示
唆された。DSS腸炎への T 細胞の関与は小さいことが知られているものの、T細胞の関与を完全に排除するた
めに、T 細胞を欠損する Rag2欠損マウスと Rag2／GITR二重欠損マウスにおいて DSS腸炎を誘導した。その
結果、Rag2／GITR 二重欠損マウスにおいても腸炎症の増悪が認められ、GITR 欠損による腸炎症の増悪に、T
細胞以外の細胞が関与することが示された。フローサイトメトリー法によるさらなる解析から、腸管炎症増悪
に関与する細胞が NK細胞であること示唆された。そこで、NK1.1 抗体投与により NK細胞を消失させた Rag2
／GITR 二重欠損マウスを作成し、DSS 腸炎における炎症の程度を Rag2 欠損マウスと比較したところ、両群
間での差が認められなかった。すなわち、GITR 欠損による腸管炎症の増悪が NK 細胞の関与によるものであ
ることが示された。 
GITR シグナルが直接 NK 細胞の活性化を制御しているのか検証するため、マウス脾臓より NK 細胞を精製
し、抗 GITR アゴニスト抗体存在下で、NK 細胞の活性化と生存に必須のサイトカインである IL-15 で刺激を
行った。その結果、IL-15 刺激依存的な生存、活性化、サイトカイン産生はいずれも GITR 刺激によって抑制
された。さらに、IL-15刺激依存的な STAT5 のリン酸化が GITR シグナルの共刺激により阻害された。これら
のことから、GITR シグナルは IL-15を介した NK細胞の活性化を抑制することがわかった。 
以上から GITRシグナルは NK細胞の活性化を抑制し、腸炎症を制御することが明らかとなった。 
